Introducción {#sec0005}
============

El control glucémico es clave durante los primeros años de evolución de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para retrasar el deterioro de las células β y prevenir las complicaciones cardiovasculares[@bib0145], [@bib0150], [@bib0155]. Para ello, las guías clínicas recomiendan mantener los niveles de HbA1c por debajo de 7% por medio de la intensificación del tratamiento según va avanzando el curso de la enfermedad[@bib0160], [@bib0165]. Con este objetivo, el tratamiento antidiabético se pauta de manera escalonada, de forma que cuando no es posible alcanzar el control glucémico con el tratamiento basado en la terapia oral se recomienda añadir insulina a la terapia preexistente[@bib0160]. El riesgo de hipoglucemia y el de aumento de peso asociado a la terapia con insulina constituyen las principales barreras terapéuticas para la insulinización de pacientes con DM2[@bib0170], [@bib0175].

Entre las alternativas disponibles para iniciar terapia con insulina en pacientes con DM2, la insulina detemir ha demostrado ser tan eficaz como la NPH o la insulina glargina, y en algunos estudios se ha asociado a una menor ganancia de peso y menor riesgo de hipoglucemia[@bib0180], [@bib0185], [@bib0190].

En España, a diferencia de otros países, es frecuente la implicación de la atención primaria en el inicio del tratamiento con insulina. Sin embargo, los estudios observacionales en nuestro medio con muestras amplias de pacientes que aporten información sobre la insulinización de pacientes DM2 en atención primaria son escasos.

Con el fin de describir la experiencia con insulina detemir en los pacientes con DM2 mal controlados con antidiabéticos orales y que necesitan incorporar una insulina a su terapia antidiabética, se llevó a cabo en 10 países, entre ellos España, el estudio observacional y prospectivo SOLVE *(Study of Once Daily Levemir)*[@bib0195], [@bib0200]. A diferencia de otros países, en la cohorte española del estudio SOLVE todos los centros participantes fueron de atención primaria. Se presentan en este trabajo los resultados obtenidos en la cohorte global y la cohorte española del estudio SOLVE.

Material y métodos {#sec0010}
==================

Objetivo y diseño {#sec0015}
-----------------

El objetivo de este estudio es describir la experiencia clínica con insulina detemir en pacientes con DM2 recientemente insulinizados en condiciones de práctica clínica en el ámbito de atención primaria en España. Para ello, se analiza la cohorte española de pacientes tratados con insulina detemir que procede del estudio global SOLVE.

El estudio SOLVE es un estudio multinacional observacional prospectivo de 6 meses de seguimiento en el cual participaron 10 países (Alemania, Canadá, China, España, Israel, Italia, Polonia, Portugal, Reino Unido y Turquía).

En el estudio global SOLVE participaron especialistas de endocrinología y médicos de atención primaria en diferente proporción según el país. En España, todos los centros participantes fueron de atención primaria (n = 305 centros).

Población del estudio {#sec0020}
---------------------

Para su inclusión en el estudio global SOLVE, los pacientes se seleccionaron por muestreo consecutivo entre los pacientes con DM2 que acudían a la consulta y cumplían los criterios de inclusión: pacientes DM2 en tratamiento con antidiabéticos orales que hubieran iniciado, durante el mes anterior a su inclusión en el estudio, tratamiento con cualquier insulina basal (una vez al día) en combinación con la terapia oral previa. En este trabajo se presenta el análisis descriptivo de la cohorte española de pacientes que recibían insulina detemir en la propia visita basal del estudio ([fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"}). En todos los países, los pacientes debían otorgar su consentimiento informado por escrito para poder participar en el estudio.Figura 1Diseño del estudio.^†^ Se añade IDet (una vez al día) a tratamiento previo con antidiabéticos orales, según práctica clínica.^\*^ En España se incluyeron pacientes que durante el mes previo al inicio del estudio habían iniciado tratamiento con insulina detemir (IDet).

La selección de pacientes se realizó entre marzo de 2009 y septiembre de 2010. El seguimiento del estudio terminó en marzo de 2011.

Seguimiento {#sec0025}
-----------

La recogida de datos para el estudio se realizó en 4 momentos en el tiempo: retrospectivamente antes del inicio del tratamiento con insulina detemir (pre-insulinización), en el momento de la inclusión en el estudio (visita basal), a los 3 meses (visita intermedia) y los 6 meses (visita final).

El estudio se realizó con arreglo a los principios de la Declaración de Helsinki. Tanto el protocolo como la hoja de información proporcionada a los pacientes para valorar su participación en el estudio fueron previamente revisados y aprobados por los Comités Éticos de Investigación Clínica de los centros participantes y las autoridades sanitarias competentes de cada comunidad autónoma.

Variables del estudio {#sec0030}
---------------------

En la visita basal se recogió información sobre la edad, el índice de masa corporal, la duración de la diabetes mellitus y el tratamiento antidiabético oral. La Hb1Ac se determinó en 3 momentos: previo al inicio de tratamiento con insulina detemir, a los 3 meses y a los 6 meses.

Para la descripción de la seguridad del tratamiento se estimó la incidencia de reacciones adversas graves, incluida la hipoglucemia, registradas durante los 6 meses de seguimiento del estudio. De la misma forma, se estimó la incidencia hipoglucemias no graves (nocturnas y diurnas). En las visitas del estudio se recogían los episodios de hipoglucemia grave ocurridos en los 3 meses previos y de hipoglucemia no grave ocurridos en el mes previo a la visita del estudio. Asimismo se evaluó el cambio producido en el peso durante el periodo de seguimiento.

Para la descripción del control glucémico se calculó el cambio medio de HbA1c observado desde el momento previo al inicio de tratamiento con insulina detemir (Hb1Ac pre-insulina) hasta el final del estudio tras 6 meses de seguimiento (HbA1c final). Además se estimó el cambio medio de la glucosa plasmática en ayunas durante ese mismo periodo de tiempo.

Análisis estadístico {#sec0035}
--------------------

Para el análisis descriptivo que se presenta en este trabajo se consideraron todos los pacientes de la cohorte global y de la cohorte española que habían recibido tratamiento con detemir.

La descripción de la muestra se realizó mediante la media y desviación estándar, para las variables cuantitativas, y frecuencia absoluta y relativa, para las variables categóricas.

Para la descripción del control glucémico se estimó la media del cambio de Hb1Ac entre la pre-insulinización hasta el final del periodo de seguimiento del estudio, junto con el intervalo de confianza (IC) del 95% de esta diferencia (\[Hb1Ac pre-insulina\]-\[Hb1Ac final\]). En este caso, para este análisis se excluyeron aquellos pacientes para los cuales no se disponía de valores de HbA1c en la visita pre-insulina y en la visita final. La misma estimación se realizó para el cambio de glucosa plasmática en ayunas (GPA) observada entre la pre-insulinización y el final del estudio (\[GPA pre-insulina\]-\[GPA final\]).

Para el análisis descriptivo de seguridad se estimaron las tasas de incidencia (número de eventos por paciente y año) de hipoglucemia grave y de hipoglucemia no-grave (diurna o nocturna).

Además se calculó el cambio medio del peso al final del estudio, la diferencia observada entre la pre-insulinización y el final del estudio y su correspondiente intervalo de confianza al 95%.

Para la comparación de medias entre la pre-insulinización y el final del estudio se empleó la t de Student para muestras pareadas, utilizando un nivel de significación de α = 0,05.

Resultados {#sec0040}
==========

En total se incluyeron 17.374 pacientes en los 10 países participantes, de los cuales 973 fueron incluidos en España. En el análisis descriptivo de control glucémico se incluyeron 13.767 en la cohorte global y 474 en la cohorte española.

Los pacientes incluidos en la cohorte global tenían una edad media de 61 años, frente a los 65 años de los pacientes reclutados en España ([tabla 1](#tbl0005){ref-type="table"}). Previo al inicio de terapia con insulina, la proporción de pacientes con niveles de HbA1c ≥ 9% fue del 45% en la cohorte global y del 37% en la cohorte española ([fig. 2](#fig0010){ref-type="fig"}).Tabla 1Características demográficas y clínicas basalesEspaña (n = 973)Global (n = 17.374)Sexo (% hombre)50,053Edad (años)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}64,8 (12,0)61,6 (11,5)Peso (kg)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}81,8 (18,8)80,9 (17,7)IMC (kg/m^2^)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}29,9 (5,3)29,3 (5,4)Duración DM2 (años)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}9,4 (6,2)9,8 (7,0)Duración tratamiento con ADO (años)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}8,1 (5,7)8,5 (6,6)HbA1c pre-insulina8,9 (1,4)8,9 (1,6)[^1][^2]Figura 2Control glucémico previo a la insulinización.

La dosis media inicial de insulina detemir en España fue de 0,20 U/kg (desviación estándar \[DE\] = 0,10) y la dosis media final de insulina detemir de 0,36 U/kg (DE = 0,18). En la cohorte global se empleó una dosis media inicial de 0,16 U/kg (DE = 0,09) y una dosis final de 0,27 U/kg (DE = 0,17). En la cohorte global la reducción de HbA1c al final del estudio fue de −1,3% (IC 95%: −1,34 a −1,27; p \< 0,001). En España (n = 474), el nivel medio de Hb1Ac se redujo desde el 8,86% previo a la insulinización hasta el 7,3% al final del estudio, siendo estadísticamente significativa la diferencia observada (−1,6%; IC 95%: −1,75 a −1,42; p \< 0,001) ([fig. 3](#fig0015){ref-type="fig"}). La glucosa plasmática en ayunas se redujo desde un valor medio de 200,9 mg/dl pre-insulina hasta 132,4 mg/dl al final del estudio (n = 147), lo cual también supuso una reducción estadísticamente significativa (−68,5 g/dl; IC 95%: −76,8 a −60; p \< 0,001).Figura 3Control glucémico, resultados obtenidos por países.ΔHbA1c: cambio medio entre pre-insulinización y visita final.

En la cohorte global se registraron 23 reacciones adversas graves y/o episodios de hipoglucemia aguda en 27 pacientes, de las cuales 22 se recuperaron y una resultó fatal. En España solo se registró un episodio de hipoglucemia grave, que se recuperó y que fue la única reacción adversa grave comunicada en el estudio. La tasa de incidencia de hipoglucemia no grave fue de 2,44 eventos/paciente-año (2,02 eventos diurnos/pacientes-año; 0,46 eventos nocturnos/pacientes-año). La tasa de incidencia de hipoglucemia no grave fue mayor en el subgrupo de pacientes con historia previa de hipoglucemia ([tabla 2](#tbl0010){ref-type="table"}).Tabla 2Tasa de hipoglucemia no grave en EspañaEvento/paciente-año*Muestra total (n* *=* *973)* Hipoglucemia no grave2,44 Hipoglucemia diurna2,02 Hipoglucemia nocturna0,46  *Subgrupos de riesgo (hipoglucemia no grave)* ≥ 65 años (n = 408)2,96 HbA1c \< 9,0% en visita basal (n = 338)3,19 Enfermedad cardiovascular (n = 245)4,35 IMC \< 25 kg/m^2^ en visita basal (n = 119)8,41 ≥ 1 episodio previo de hipoglucemia (n = 78)25,83

La reducción media del peso al final del estudio en la cohorte global fue de −0,56 kg (IC 95%: −0,65 a −0,47; p \< 0,001), y de −2,9 kg (IC 95%: −3,72 a −2,08; p \< 0,001) en la cohorte española. En España, la reducción del peso fue mayor en los pacientes con mayor índice de masa corporal ([fig. 4](#fig0020){ref-type="fig"}).Figura 4Cambio medio de peso a las 24 semanas según el IMC basal en España.IMC: índice de masa corporal.

Discusión {#sec0045}
=========

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que en esta cohorte de pacientes con DM2 que inician por primera vez tratamiento con insulina en condiciones de práctica clínica habitual, la insulina detemir administrada una vez al día a dosis relativamente bajas y en combinación con la terapia oral previa proporciona un buen control glucémico con una incidencia baja de episodios de hipoglucemia y sin aumento relevante de peso.

Partiendo de niveles de HbA1c similares, el control glucémico obtenido en la cohorte global de nuestro análisis fue similar al observado en el estudio *Predictable Results and Experience in Diabetes through intensification and Control to Target* (PREDICTIVE) (−1,3%). PREDICTIVE es un estudio observacional realizado en 19 países distintos de España, cuyo subgrupo de pacientes con DM2 no tratados previamente tiene unas características basales similares a la cohorte analizada en este trabajo, con excepción de la duración media de la diabetes, que en PREDICTIVE era menor (7,9 años, PREDICTIVE; 10 años, SOLVE)[@bib0205], [@bib0210], [@bib0215]. Si comparamos el control glucémico observado con detemir en condiciones de práctica clínica habitual con los resultados obtenidos en ensayos clínicos, en los cuales los pacientes partían de unos niveles basales de HbA1c algo más favorables que en nuestro análisis, la insulina detemir también proporcionaba un buen control glucémico (rango de −0,94 a −1,48%)[@bib0220], [@bib0225], [@bib0230].

La reducción de los niveles medios de HbA1c del 1,6% observada en la cohorte española sitúa a este subgrupo en la tercera posición de los 10 países participantes en el estudio (rango −1,0 a −2,2%). En el caso de España, casi la totalidad de los participantes se seleccionaron en consultas de atención primaria, frente a otros países como Italia, donde los pacientes procedían de consultas de endocrinología. En este sentido, las cohortes de Canadá, Alemania[@bib0235] o Reino Unido[@bib0240], seleccionadas en su mayoría en el ámbito de atención primaria, serían las más adecuadas para comparar con la cohorte española. En todas ellas el control glucémico fue inferior al promedio de la cohorte global (−1,3%) e inferior a la cohorte española (Canadá, −1,0%; Alemania y Reino Unido, −1,2%)[@bib0235], [@bib0240]. Para interpretar estos resultados hay que valorar las posibles diferencias en la práctica clínica entre estos subgrupos. Por ejemplo, en términos de inercia terapéutica no se observan grandes diferencias entre España (HbA1c pre-insulina 8,9%) y Alemania (8,5%) o Canadá (8,9%) que pudieran explicar el mejor resultado obtenido en la cohorte española. En Reino Unido, el control glucémico fue inferior (−1,2%) al obtenido en España (−1,6%), a pesar de que en la cohorte británica los pacientes partían de unos niveles de HbA1c más desfavorables (HbA1c pre-insulina 9,8%) y la titulación de dosis de insulina detemir fue más intensiva (dosis media final 0,47 IU/kg en Reino Unido, 0,36 IU/kg en España)[@bib0240]. No obstante, hay que tener en cuenta que en España el tiempo de exposición a insulina detemir fue mayor que en Reino Unido por la propia metodología del estudio (en España el tratamiento con insulina detemir se iniciaba en el mes previo a la visita basal y en Reino Unido en la propia visita basal, [fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"}). Por tanto, no se puede descartar la posibilidad de que la diferencia en la duración de la terapia con insulina detemir haya introducido cierto sesgo en favor de los resultados observados en la cohorte española.

Aunque en menor medida que en la cohorte global[@bib0245], el hecho de que el 37% de los pacientes incluidos en España presentaran unos niveles de HbA1c pre-insulina ≥ 9% refleja todavía cierta inercia terapéutica en nuestro medio, lo cual es consistente con la evidencia previa[@bib0250]. Los motivos de este retraso se han identificado previamente, y entre ellos se encuentran los efectos secundarios no deseados del tratamiento con insulina[@bib0170], [@bib0175]. Para vencer estas barreras terapéuticas en el ámbito de la atención primaria se han elaborado diversas recomendaciones[@bib0255], [@bib0260], alguna de las cuales proporcionan herramientas de trabajo específicas de aplicación sencilla en nuestro medio[@bib0265], [@bib0270]. El uso de insulinas como detemir, con una baja incidencia de hipoglucemia y un limitado aumento de peso[@bib0275], [@bib0280], podría contribuir a vencer esas barreras en tales casos. En el caso concreto de este análisis, la tasa de incidencia de hipoglucemia observada en este estudio fue baja y apenas se notificaron reacciones adversas graves, que además resultaron en su mayoría reversibles. Por otro lado, también se observó una reducción de peso significativa. Ambos resultados son consistentes con la evidencia previa[@bib0210], [@bib0215].

En el caso concreto de la reducción del peso observada en nuestro análisis en España (3 kg), esta fue considerablemente mayor a la observada en la cohorte global (0,6 kg) y a los resultados publicados previamente del subanálisis del PREDICTIVE en pacientes naïve a insulina mal controlados con antidiabéticos orales (0,7 kg)[@bib0210]. Como era previsible, la reducción de peso fue mayor en los pacientes que presentaban un mayor índice de masa corporal.

Que tengamos constancia, este trabajo es el análisis prospectivo más amplio realizado hasta la fecha en España en atención primaria sobre la experiencia con insulina detemir en condiciones de práctica clínica en pacientes con DM2 recientemente insulinizados. No obstante, el hecho de que se trate de un análisis no controlado limita su capacidad para evaluar la magnitud y la relevancia clínica de los resultados observados. Por otro lado, las diferencias metodológicas del estudio entre países en cuanto al ámbito y al tiempo de exposición a insulina detemir hacen que las comparaciones entre países deban ser consideradas con cautela, valorando en cada caso las características individuales de cada cohorte.Lo conocido sobre el tema•En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se recomienda la intensificación del tratamiento para mantener el control glucémico y prevenir las complicaciones cardiovasculares.•La intensificación del tratamiento antidiabético se realiza de forma escalonada. La insulina es la última en añadirse a la terapia antidiabética.•El riesgo de hipoglucemia y el aumento de peso asociados a la insulina constituyen las principales barreras terapéuticas para la insulinización de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.Qué aporta este estudio•Se trata del estudio prospectivo observacional más amplio realizado en las consultas de atención primaria en España con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que acaban de iniciar terapia con insulina.•A pesar de ser un estudio descriptivo, los resultados apuntan que, aunque en menor medida que en otros países, la inercia terapéutica podría ser todavía elevada en España a la hora añadir insulina al tratamiento antidiabético de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.•Si bien es cierto que serán necesarios futuros análisis para confirmar los resultados observados en esta cohorte, parece que sigue siendo necesario concienciar a los médicos de atención primaria sobre la importancia de la intensificación del tratamiento antidiabético para retrasar complicaciones asociadas a la diabetes.

Conclusión {#sec0060}
==========

Los resultados de este análisis muestran que en pacientes con DM2 mal controlados que precisan iniciar tratamiento con insulina, la insulina detemir proporciona una mejora significativa del control glucémico acompañada de una baja incidencia de hipoglucemia y una reducción del peso. A pesar de los buenos resultados obtenidos, vistos los niveles de HbA1c en los que se inicia la insulina, así como la titulación de dosis, la inercia terapéutica es todavía elevada en nuestro medio. En cualquier caso, serán necesarios análisis comparativos adicionales para determinar la magnitud y la relevancia de la mejoría clínica observada con detemir con respecto a otras insulinas basales en pacientes con DM2 recientemente insulinizados, así como para confirmar los posibles factores que han podido influir en los resultados observados.
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[^1]: DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal.

[^2]: Media (desviación estándar).
